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La presente invention vise un procede de synthese d'une aniline chloree 
sur le noyau et comportant au moins un atome de carbone d'hybridation sp 3 a la 
fois perhalogene et porteur d'un atome de fluor. II vise plus particulterement la 
chloration d'une aniline precurseur de ladite aniline chloree dans un milieu 
10 fluorhydrique. 

Les molecules fluorees jouent un role grandissant dans la pharmacie et 
dans I'agrochimie. La synthese des derives fluores est souvent delicate car les 
reactions de fluoration directe sont le plus souvent trop violentes et trop 
selectives pour que Ton puisse les mettre en oeuvre. Aussi, la synthese des 
15 derives fluor§s met souvent en oeuvre les ^changes de divers substituants avec 
le fluor, et notamment les ^changes d'halogfenes plus lourds avec le fluor. 

Le reactif le plus utilise et le moins cher pour realiser Techange est 
indeniablement I'acide fluorhydrique en phase liquide. 

L'acide fluorhydrique pr6sente diverses proprietes qui sortent de 
20 Pordinaire et rend les reactions faites au sein d'un milieu fluorhydrique peu 
predictibles et en tous cas differentes des resultats obtenus avec les techniques 
usuelies. 

En particulier, I'acide fluorhydrique liquide est un milieu particulierement 
agressif et ou de nombreuses associations par liaison hydrogene ont lieu ; 
25 d'autre part, I'acide fluorhydrique forme avec les amines, et notamment avec les 
amines faibles et avec les heterocycles aromatiques, des complexes 
extremement stables qu'il est difficile de traiter et pour redonner I'amine libre et 
Tacide fluorhydrique. 

Le plus souvent, une aniline se lie avec quatre molecules d'acide 
30 fluorhydrique qu'il sera necessaire de neutraliser pour liberer famine. 

Cette neutralisation est particulierement couteuse et conduit a rejeter 
des sels de I'acide fluorhydrique dont le rejet est en general severement 
reglemente. 

l 
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A ce jour, la chloration des anilines se fait sur Paniiine libre, surtout 
quand le noyau porteur de la fonction amine est appauvri en electrons par des 
groupes electroattracteurs. 

L'acide chlorhydrique degag6 par la chloration de Taniline doit 
5 ulterieurement §tre neutralisee pour reliberer Famine. 

Le probteme est particulierement aigu dans le cas des anilines qui 
portent sur une chaTne laterale un carbone d'hybridation sp 3 perhalogene, et 
notamment perfluor6. 

C'est pourquoi un des buts de la presente invention est de fournir un 
10 proc6d6 qui comporte une etape d'echange chlore/fluor en milieu acide 
fluorhydrique (avec ou sans diluant) et qui permette d'6viter une double 
Iib6ratipn de Faniline une fois d'avec l'acide fluorhydrique et une autre fois d'avec 
l'acide chlorhydrique. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un procede qui 
15 permette une bonne recuperation de Facide fluorhydrique Ii6 aux anilines. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un procede du type 
precedent qui permette une limitation des rejets salins du procede. 

Ces buts et d'autres qui apparaTtront par la suite sont atteints au moyen 
du procede de synthase d'une aniline chloree sur le noyau et comportant au 
20 moins un atome de carbone d'hybridation sp 3 a la fois perhalogene et porteur 
d'un atome de fluor caracterise par le fait qu'il comporte Tetape de chloration 
d'une aniline precurseur de I'aniline chloree, cette reaction etant menee dans un 
milieu fluorhydrique susceptible d'echanger le chlore et le fluor en position 
benzylique ou sur un carbone porteur d'un chalcogene. 
25 Par carbone perhalogene, il faut entendre un carbone de nature sp 3 , ne 

portant pas d'hydrog^ne et comportant, outre son lien avec Taryle ou le 
chalcogene, au plus 2, avantageusement au plus 1 , radicaux, tous les autres 
atomes etant des halogenes ; lesdits radicaux sont avantageusement choisis 
parmi les groupes electroattracteurs et ce, surtout, quand il y en a 2. 
30 La presente invention est particulierement utile pour les anilines qui 

portent un groupe electroattracteur en position para de la fonction amine. Ce 
groupe electroattracteur est avantageusement un groupe electroattracteur par 
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effet inducteur, et notamment les groupes perhalog6nes sur le carbone en 
liaison avec le noyau aromatique de 1'aniline. 

Le milieu fluorhydrique peut etre, soit de I'acide fluorhydrique liquide, soit 
un acide fluorhydrique dilue dans un solvant 
5 Ce milieu fluorhydrique peut etre simplement constitue de Tannine 

complexee par plusieurs molecules decide fluorhydrique, en general de 2 a 5, le 
plus souvent4. En general, le rapport HF/aniline est compris entre 2 et 10, 
avantageusement entre 4 et 8. Les limites superieures ne presentent qu'un sens 
economique. 

io Quoique Tannine puisse etre faite in situ par decomposition de fluorure 

de carbamoyle, cette mise en ceuvre n'est pas preferee en raison des risques 
d'emission de fluorophosgene (COCI 2 ). Selon une mise en oeuvre pr6f§ree, on 
realise Teventuelle "liberation" de Tamine de son fluorure de carbamoyle avant 
de proceder a la chloration. 

15 Les solvants utilises sont avantageusement des solvants connus pour 

permettre la chloration ionique (chloration par une espece du type Cl + ). 

Parmi les solvants utilisables, on peut notamment citer les derives 
fluores et les derives aromatiques chlores tels que, par exemple, les 
monochlorobenzenes, dichlorobenzenes, trichlorobenzenes. 

20 Selon la presente invention, il est possible de realiser une 

monochloration ou surtout une dichloration, la monochloration intervenant en 
ortho, la dichloration 6tant essentiellement en ortho-ortho' de la fonction aniline. 

La chloration intervient en general a une temperature comprise entre 0 
et 150°C, avantageusement entre 20 et 120°C. 

25 La double chloration intervient a des temperatures superieures a 

Tambiante et donne de bons resultats a une temperature comprise entre 70°C et 
150°C, les resultats les plus satisfaisants sont obtenus entre 90°c et 140°C. 

Toutefois, pour obtenir de tres bons rendements il est souhaitable de se 
placer a une temperature superieure ou egale a 100°C (2 chiffres significatifs), 

30 de preference superieure a 100°C. Pour ameliorer encore le rendement et la 
selectivity, il est souhaitable d'introduire le substrat dans une masse 
reactionnelle (y compris solvant) repondant aux contraintes de temperature ci- 
dessus. Lors de la chauffe, pour eviter Teffet defavorable des temperatures 
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intermediates inferieures aux temperatures preferees, on peut meme envisager 
le chauffage du substrat, en particulief, et des reactifs en general avant 
introduction. 

En outre, il est souhaitable que le chlore soit introduit de maniere que le 
5 milieu reste toujours chlorant, en d'autres termes la vitesse de consommation de 
Tagent chlorant (e. g. le chlore) est au plus egale a la vitesse d'introduction dans 
le milieu dudit agent chlorant. Par exemple, le fait d'introduire le chlore de 
maniere qu'il soit en surstcechiometrie par rapport a la reaction souhaitee 
constitue un parametre operatoire ameliorant a la fois le rendement et la 
10 selectivity. Cette surstcechiometrie est avantageusement realisee pendant la 
quasi-totalite de la reaction. 

Afin d'eviter des reactions parasites, il est souhaitable que des que le 
barbotage de chlore cesse, Ton refroidisse brutalement le melange reactionnel. 
Ce refroidissement est avantageusement realise au moins partiellement par 
15 I'elimination de I'acide fluorhydrique sous pression reduite. 

Selon un mode avantageux de mise en oeuvre de la reaction, le substrat 
et le chlore sont introduits progressivement et simultanement sur un pied de 
solvant ou de masse reactionnelle, portes et maintenus a la bonne temperature. 
La presence d'acide de Lewis, tel que le trifluorure de bore, quoique 
20 favorisant la reaction, h'est pas necessaire. La quantite molaire d'eventuel acide 
de Lewis est avantageusement comprise entre 10" 4 et 10" 1 par rapport au 
substrat. 

Avantageusement la pression a laquelle la reaction est menee est, soit 
la pression atmospherique, soit une pression superieure a la pression 
25 atmospherique, de preference autogene. 

L'agent chlorant est avantageusement le chlore, lequel est introduit dans 
le milieu reactionnel avantageusement sous la forme d'un gaz. Cette introduction 
est avantageusement realisee par le barbotage dans le milieu reactionnel, cette 
introduction etant de preference realisee a un debit au moins egal a celui defini 
30 par celui du substrat, multiplie par la stcechiometrie de la reaction visee (en 
general 2 moles de chlore pour 1 mole de substrat). 

Parmi les avantages de la presente invention, il convient notamment de 
crter le gain d'une etape reactionnelle et d'une etape de neutralisation. 
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On peut egalement indiquer un rejet de sel significativement moins 
important et done un meiileur respect de Tenvironnement. En effet, en milieu 
acide fluorhydrique, Tacide chlorhydrique se degage. II peut alors servir a la 
regeneration du chlore soit par le precede Deacon, soit par electrolyse. 

5 Uacide chlorhydrique, notamment pour les petites installations, peut 

egalement servir a regen6rer le chlore par action sur un hypochlorite. Toutefois, 
dans ce cas-la, le rejet de derives salins est plus important que dans le cas du 
proced6 Deacon ou du procede par electrolyse. 

Un autre interet de la presente invention est de rendre beaucoup plus facile 

10 la liberation de Taniline de ses complexes hydrogenofluores permettant ainsi un 
meiileur recyclage de Tacide fluorhydrique et un gain supplemental au niveau 
des rejets salins. 

En effet, au cours de I'etude qui a conduit a la presente invention, il a 
ete montre qu'une simple distillation de(s) acide(s) permettait d'eliminer Tacidite 
is liee a Tannine ainsi appauvrie par la chloration. 

Ainsi lorsque la reaction est menee sous pression atmospherique, 
I'acide chlorhydrique et Tacide fluorhydrique passe en phase gazeuse a partir de 
20°C environ. Dans ces conditions, la liberation de Tannine est quasi-totale par 
distillation ou tout autre moyen de deplacer par passage en phase vapeur les 
20 acides fluorhydrique et chlorhydrique. 

Cette liberation peut, bien entendu, etre menee sous pression 
superieure a la pression atmospherique, auquel cas la temperature de liberation 
de Taniline a lieu a une temperature plus elevee. Elle peut etre menee sous 
pression reduite auquel cas la temperature de liberation intervient a une 
25 temperature inferieure. 

Ainsi la chloration des anilines visees par la presente invention permet 
une liberation complete, aisee et non productrice de sels dans des complexes 
aniline-acide fluorhydrique. 

Cette plus grande facilite a liberer Taniline de ses complexes 
30 fluorhydriques est liee, d'une part, a Taugmentation du point d'ebuliition de 
Taniline chloree par rapport a Taniline non chloree et d ! autre part, par un 
amoindrissement de la basicite de Taniline, ce qui dans ce cas semble affaiblir la 
liaison fluorhydrique aniline. 
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Cette liberation de I'aniline est egalement facilitee par la plus grande 
stabilite de I'aniline chloree par rapport a I'aniline de depart avant chloration. 

Ces avantages sont particulierement nets dans le cas du precurseur du 
"Fipronil" qu'est la paratrifluorom6thylaniiine (pTFMA) chlor§e en ortho-ortho' de 
5 la fonction aniline. 

En effet, dans les techniques pr§c6dentes, la reaction de chloration etait 
realisee sur la paratrifluoromethylaniline liberee de son acide fluorhydrique. 

Les substrats bien adaptes a la presente invention sont les substrats 
r6pondant & la fomnule g6n6rale suivante. 
10 Les substrats utilisables selon la pr6sente invention r6pondent 

avantageusement a la formule : 

(R) m - Ar(-Z- (CX 2 ) p -GEA)-NH-CO-F (forme fluorure de carbamoyle) 

ou 

(R)m - Ar(-Z- (CX 2 ) p -GEA)-NH-CO-F (NH 2 ) (forme aniline) 
15 ou : 

° Ar est un noyau aromatique, de preference homocyclique ; 

° les X semblables ou differents represented un fluor ou un radical de formule 

C n F 2n +i avec n entier au plus egal a 5, de preference a 2 ; 
° p repr6sente un entier au plus egal a 2 ; 
20 ° GEA repr6sente un groupe hydrocarbone, un groupe electroattracteur dont 

les eventuelles fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, 

avantageusement fluor ou un reste perfluore de formule C n F 2n +i avec un 

entier au plus egal a 8, avantageusement a 5 ; 
D Le nombre total de carbones de -(CX 2 ) P -GEA est avantageusement compris 
25 entre 1 et 15, de preference entre 1 et 10. 

° m est 0 ou un entier choisi dans Tintervalle ferme (c'est-a-dire comprenant les 

bomes) 1 a 4 ; 

° R est un substituant inerte dans les conditions operatoires t avantageusement 
choisi parmi les halogenes avantageusement legers (c'est-a-dire chlore et 
30 fluor) et les radicaux hydrocarbones, de preference alcoyle, aryle, 
alcoylchalcogenyle (tel que alcoyloxyle), arylchalcogenyle (tel que aryloxyle) ; 
D Z repr6sente une liaison simple, un atome de chalcog^ne avantageusement 
teger (soufre et oxygene). 
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En particuiier, le substrat sous la forme aniline peut repondre a la formule : 



*2 




NH 2 



ou : 



° Z represente une simple liaison ou un atome de chalcogene, ou X1, X 2 , et 
parfois X 3 represented des halogenes semblables et differents, avec la 



° et R 2 sont des substituants parmi les halogenes, les alcoyles, les aryles, 
les nitriles ; 

° Le radical X 3 peut etre un groupe electroattracteur n'interferant pas avec la 
reaction et notamment peut etre un groupe perfluore, generalement 



La presente invention est notamment particulierement interessante pour 
la monochloration et la dichloration des trifluoromethylanilines et, en particuiier, 
pour la mono- et surtout la dichloration de la paratrifluorochloroaniline. 

II est ainsi particulferement interessant d'utiliser la m§thode qui vient 
15 d'etre decrite ci-dessus pour la synthese de la dichloroortho-ortho-paratrifluoro- 
methylaniline. 

Cette technique ouvre une voie a la synthese d'un N-phenylpyrazole, 
dichlore en position ortho-ortho" du pyrazole et portant en position para un 
groupe electroattracteur, avantageusement un atome de carbone d'hybridation 
20 sp 3 a la fois perhalogene et porteur d'un atome de fluor, comportant une etape 
de chloratton d'une aniline selon invention. Dans le cas de 
dichloroparatrifluoromethylaniline il convient de mentionner qu'elle est, en 
particuiier, utilisee pour realiser, par des etapes en elles-memes connues, 
Tinsecticide connu sous le nom de Fipronil. 
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condition qu'au moins deux halogenes soient differents du fluor ; 
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designe dans le domaine de la technique Rf. 
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Les exemples non limitatifs suivants illustrent invention : 



Exemple 1 : Chloration en milieu acide fluorhydrique de la pTFMA 
(paratrifluorom6thylaniline) 
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On part cPune pTFMA associee a 5,5 molecules d'acide fluorhydrique. 
Ce produit est liquide. Dans un autoclave ferme, on introduit le produit de depart 
et 2,2 eqt de chlore par rapport a la pTFMA, c'est-a-dire 2,2 x de moles de 
chlore qu'il y a de pTFMA. 
5 En autoclave ferm6 (aucun degazage) avec 2,2 eqt de chlore % pTFMA. 

Les resultats obtenus sont indiques dans le tableau ci-dessous. 



N° essai 


pTFMA, nHF 


C12 


T° 


duree 


TT 
pTFMA 


RR 
monochloro 
PTFMA 


RR 
dichloro 
pTFMA 


Remarque 


1 


n = 4,5 
ms 10q 


2,2 eqt 


80*0 


5h 


95% 


1,5% 


19% 




2 


N 


2,6 eqt 


110°C 


6 h 


93% 


0,9% 


2,4% 




3 


•1 

+MCB = 50% en poids 


2,2 eqt 


110°C 


6h 


60% 


0,6% 


0.8% 




4 


Pas de MCB 


2,1 eqt 


80°C 


5 h 


93,5% 


1 ,2% 


25% 





MCB signifie monochlorobenzene. 



Les resultats ainsi indiqu6s ne mesurent que les anilines presentes dans 
la phase fluorhydrique. En fait, I'analyse des residus solides ou pateux au fond 
10 du vaisseau ayant servi de reacteur montre qu'une bonne partie de la 
dichloroortho-ortho^aratrifluoromethylaniline se retrouve dans les residus 
pateux. En sorte que le rendement en dichloro est bien superieur a celui qui est 
indique dans le tableau ! 

is Exemple 2 : essai en continu sous pression atmospherique 

Sur un pied (c'est-a-dire une masse se trouvant deja dans le reacteur), 
porte a la temperature desiree, on introduit progressivement au moyen de 
2 tubes plongeurs dont Torifice est situe a proximity de la turbine d'agitation, 
d'une part le fluorhydrate de pTFMA (pTFMA-6,5 HF) et d'autre part le chlore. 
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La quantite de pTFMA introduite est de 1 mole. Les parametres de 
fonctionnement et les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 
suivant. 



N° essai 


Temperature 


Rapport 
molaire 
CI 2 /pTFMA 


Dur6e 
d'introduction 
du chiore 


Durfce 
d'introduction 
du substrat 


Rendement 
de reaction 


Taux de 
transformation 


1 


115°C±2 


3,25 


2 h 


2 h 


> 99% 


99,9% 


2 


105°C±2 


3 


2 h 


1h 3 /4 


86% 


100% 


3 


105°C±2 


2,35 


2h 30 


2h 


82% 


100% 


4 


80°C ± 2 


2,3 


1h20 


1h20 


45% 


98% 


5 


110°C±2 


2,5 


3h 


3h 


94% 


99,5% 



Les resultats obtenus dans cet exemple, sont quelque peu meilleurs que 
5 ceux de I'exemple 1 en raison des reactions parasites pendant la montee en 
temperature. 



9 



WO 01/64623 



PCT/FRO1/00578 



REVENDICATIONS 
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Procede de synthese d'une aniline chloree sur le noyau et comportant au 
moins un atome de carbone d'hybridation sp 3 a la fois perhalogene et porteur 
d'un atome de fluor, caracterise par le fait qu'il comporte une etape de 
chloration d'une aniline precurseur de ladite aniline chloree, ladite chloration 
6tant realisee dans un milieu fluorhydrique susceptible d'6changer le chlore et 
le fluor en position benzylique. 

Precede selon la revendication 1 , caracterise par le fait que ladite reaction est 
menee a une temperature comprise entre 0 et 150°C, avantageusement entre 
20 et 120°C. 

Precede selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise par le fait que la 
reaction est menee en pression atmospherique ou en pression autogene. 

Precede selon les revendications 1 a 3, caracterise par le fait que Ton introduit 
le chlore progressivement par barbotage dans le milieu. 

Precede selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise par le fait que Ton 
introduit le chlore de maniere que le milieu reste toujours chlorant. 

Procede selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise par le fait que des 
que le barbotage de chlore cesse, on refroidit brutalement le melange 
reactionnel. 

Procede selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise par le fait que ledit 
refroidissement est realise, au moins partiellement par elimination de I'acide 
fluorhydrique sous pression reduite. 

Procede de synthese d'un N-phenylpyrazole dichlore, en position ortho-ortho' 
du pyrazole, et portant en position para un groupe electroattracteur, 
avantageusement un atome de carbone d'hybridation sp 3 £ la fois 
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perhalogene et porteur d'un atome de fluor, caracterise par le fait qu'il 
comporte une etape d'une aniline chloree selon la revendication 1 . 
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